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(54) Utilisation de lipides peroxydes dans le traitement ou la prevention des plaies et 
inflammations des muqueuses de la cavite buccale 



(57) L'invention concerne Tutilisation de lipides pe- 
roxydes pour la fabrication d'une composition destinee 
au traitement ou a la prevention des plaies et inflamma- 
tions superficielles des muqueuses de la cavite buccale, 
par formation d'un film protecteur sur lesdites muqueu- 



ses et/ou par effet de massage desdites muqueuses. 

Elle s'applique tout particulierement au traitement 
des aphtes, de la gingivite et de I'inflammation des gen- 
cives liees au port d'appareils dentaires. 

Le taux de peroxydation est avantageusement 
compris entre 5 et 600 milliequivalents par kilogramme. 
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Description 

[0001] La presente invention concerne une nouvelle utilisation des lipides peroxydes comme agents destines a pre- 

venir ou traiter les plaies ou inflammations des muqueuses de la cavite buccale. 
s [0002] II est bien connu que la cicatrisation des plaies de la cavite buccale pose des problemes particuliers lies a 

I'invasion salivaire et a I'agression de la mastication qui freinent le processus de cicatrisation spontanee de ces plaies. 

[0003] Dans le cadre de ses recherches sur de nouveaux moyens de prevention et de traitement de ce type de plaie, 

Tinventeur de la presente invention a maintenant decouvert que les lipides peroxydes pouvaient etre utilises de facon 

particulierement efficace dans la prevention et le traitement de tous ces types de plaies de la cavite buccale, en ap- 
10 portant une solution originate consistant en une protection de type mecanique des lesions buccales, en particulier par 

formation d'un film protecteur et/ou par action de massage. 

[0004] Ce type de mode d'action s'avere particulierement interessant, a une epoque ou Ton recherche particuliere- 
ment des modes de traitement aussi peu agressifs que possible pour I'organisme. Ms permettent, en outre, de satisfaire 
a la reglementation de la Communaute Europeenne concernant les dispositifs medicaux, puisque ces derniers couvrent 
is dans un chaprtre particulier les produits permettant d'escompter des benefices sur la sante associes a des produits 
d'usage local par le seul effet mecanique lie par leur emploi. 

[0005] On connaTt differents lipides peroxydes, notamment obtenus par peroxydation d'huiles vegetales naturelles. 
On citera, en particulier, les brevets suivants BSM N°2 330 M, EP-A-293 535, FR-A-2 591 112, EP-A-225 831, EP-A- 
225 832, EP-A-225 833, EP-A-226 506, FR-A-2 461 744, FR-A-2 539 142 et EP-A-117 962 qui concernent soit la 
20 preparation de tels lipides peroxydes soit leurs applications dans differents domaines, en particulier dans le traitement 
de certaines affections dans le domaine de la rhumatologie ou de la traumatologie, ou encore en tant que produit 
cicatrisant. 

[0006] II a maintenant ete decouvert que ces lipides peroxydes pouvaient etre utilises de facon particulierement 
efficace dans le traitement ou la prevention des inflammations et des plaies superficielles des muqueuses de la cavite 

25 buccate : en mettant en oeuvre leur simple action mecanique, liee a la formation d l un film protecteur sur lesdites mu- 
queuses ou a Taction de massage de ces muqueuses au moyen de compositions renfermant ces produits. 
[0007] Ainsi, selon I'une de ses caracteristiques essentielles : I'invention concerne I'utilisation de lipides peroxydes 
presentant un taux de peroxydation compris entre 5 et 600 milli-equivalents par kilo, pour la fabrication d'une compo- 
sition destinee au traitement ou a la prevention des plaies et inflammations superficielles des muqueuses de la cavite 

30 buccale, par formation d'un film protecteur sur lesdites muqueuses et/ou par effet de massage desdites muqueuses. 
[0008] Les lipides peroxydes dont I'utilisation est revendiquee selon la presente invention resultent de la peroxydation 
de corps gras insatures. 

[0009] Le degre de peroxydation est mesure selon la norme ISO 3960. 

[0010] Pour la mise en oeuvre de la presente invention, on choisira des lipides peroxydes presentant un taux de 
35 peroxydation compris entre 5 et 600 milli-equivalents par kilo, de preference entre 30 et 500 milli-equivalents par kilo. 
[0011] Ce taux de peroxydation sera de facon encore plus avantageuse compris entre 50 et 300 milli-equivalents 
par kilo, de preference encore entre 50 et 150 milli-equivalents par kilo. 

[0012] Les lipides peroxydes preferes utilises selon I'invention resultent de la peroxydation de lipides ou corps gras 
d'origine naturelle, de preference d'origine vegetale, de preference encore de lipides issus d'une huile vegetale natu- 
re relle. 

[0013] A titre d'exemples d'huile naturelle choisie selon I'invention, on citera, I'huile d'amande douce, I'huile de noi- 
sette, I'huile d'arachide, I'huile de mais, I'huile de pepin de raisin, I'huile de sesame et I'huile de carthame. On pourra 
egalement utiliser un melange de ces huiles. 

[0014] Selon une variante particulierement preferee de I'invention, on choisira I'huile de mais peroxydee et tout 
45 particulierement une huile de mais presentant un taux de peroxydation compris entre 5 et 600 milli-equivalents par kilo. 
[001 5] Les lipides peroxydes utilises selon I'invention sont d'une facon avantageuse constitues, a titre de constituants 
majoritaires, representant generalement au moins 80 % de la masse de triglycerides repondant a la formule 
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dans laquelle les radicaux R sont majoritairement representes par des acides insatures enCTB partiellement peroxydes 
(en fonction du taux de peroxydation dudit lipide). 

[0016] . Les compositions de I'invention peuvent etre sous toute forme compatible avec une application topique a la 
surface des muqueuses de la cavite buccale. Ces compositions se trouveront de preference sous la forme d'une 
emulsion de type huile-dans-eau ou eau-dans-huile, d'une creme, d'une pommade, d'un lait ou d'un gel, en particulier 
d'un gel huileux a base de silice colloidale. 

[0017] Toutefois, la forme preferee des compositions de I'invention est celle d'un gel huileux a base de silice colloi- 
dale. 

[0018] Parmi les affections de la cavite buccale pour le traitement et la prevention desquelles I'application d'une 
composition de I'invention s'avere particulierement interessante, on citera, en particulier, les aphtes, la gingivite, les 
manifestations douloureuses liees au port des appareils dentaires. 

[0019] Plus precisement, les aphtes sont de petites ulcerations superficielles et douloureuses de la muqueuse buc- 
cale ou gingivale. Une telle affection evolue generalement sans complication vers la guerison. Toutefois, il est apparu 
que I'application d'une composition contenant une quantite efficace de lipides peroxydes permettait d'ameliorer gran- 
dement la Vitesse de cicatrisation de cette ulceration superficielle. 

[0020] Dans le cas de ce traitement, la composition permet de former a la surface de I'aphte un film protecteur. 
L'application de ce film protecteur a la surface de la lesion de I'aphte va proteger cet abces buccal des agressions 
exterieures, en particulier des agressions liees a la mastication de la nourriture et au mouvement de la langue, et, ce 
faisant, accelerer une evolution vers la guerison. 

[0021] Ainsi, la protection par le film lipidique cree un environnement favorable a une acceleration de la cicatrisation 
naturelle de I'aphte. 

[0022] Dans le cas particulier des aphtes, on applique sur leur surface une composition contenant des lipides pe- 
roxydes. Cette composition agit en formant a la surface de I'aphte un film qui protege des sensations douloureuses 
de contact jusqu'a la guerison naturelle de I'aphte. Par ailleurs, on a pu montrer que I'application de lipides peroxydes 
participe a la restauration du film protecteur hydro-lipidique et accelere le renouvellement des cellules sous-jacentes 
en limitant la perte insensible en eau. De telles proprietes sont specialement adaptees au soin des zones sensibles 
et n'impliquent aucun effet pharmacologique. 

[0023] Ainsi, on ameliorera considerablement la vitesse de cicatrisation des aphtes en appliquant simplement a leur 
surface une faible quantite de I'ordre d'un petit pois d'une composition contenant des lipides peroxydes, de preference 
d'une composition sous forme de gel. Cette application pourra etre faite simplement avec le doigt ou au moyen d'un 
coton tige et pourra etre repete plusieurs fois par jour jusqu'a I'obtention d'une amelioration satisfaisante et en evitant 
de rincer la bouche immediatement apres I'application. 

[0024] Comme il est expose precedemment, dans ce type d'application on recourra de preference a une composition 
sous forme de gel presentant une consistance adaptee pour pouvoir etre aisement appliquee a la surface de I'aphte 
et y rester apres application, de facon a proteger la lesion grace a ses caracteristiques filmogenes. 
[0025] Les compositions de I'invention contenant des lipides peroxydes conviennent egalement parfaitement pour 
le traitement ou la prevention de la gingivite. 

[0026] La gingivite est une inflammation bien connue des gencives et peut etre d'ethologies variees. En cas de duree 
prolongee ou d'intensite elevee, la gingivite necessite generalement un avis, voire un suivi medical. Dans certains cas, 
la gencive f ragilisee saigne legerement lors du brossage des dents. II est alors generalement reconnu qu'un massage 
gingival regulier des gencives peut prevenir ces saignements. 

[0027] Or, il est apparu que les compositions de I'invention s'averent particulierement efficaces pour le massage 
gingival par un effet purement mecanique. Par ailleurs, il a ete montre que Tapplication des lipides peroxydes permet 
la restauration du film protecteur hydro-lipidique et accelere le renouvellement des cellules sous-jacentes en limitant 
la perte insensible en eau. Toutes ces proprietes s'averent specialement adaptees au soin des zones sensibles sans 
etre liees aucunement a un effet pharmacologique mais a un effet purement mecanique. 

[0028] Dans le traitement de ces gingivites, comme dans celui des aphtes, il suffit de deposer un petit pois d'une 
composition contenant des lipides peroxydes a I'aide d'un coton tige ou du doigt, puis d'appliquer le produit sur la 
gencive et de masser doucement. Ce massage pourra etre repete plusieurs fois par jour, en particulier apres les repas, 
jusqu'a une amelioration satisfaisante et en evitant de rincer la bouche immediatement apres I'application. 
[0029] Les compositions de I'invention contenant des lipides peroxydes s'averent egalement particulierement inte- 
ressantes pour la prevention et le traitement des douleurs et inflammations liees au port des appareils dentaires. En 
effet, il est bien connu que le port des appareils dentaires peut etre cause d' inflammation des gencives et de douleurs 
a ce niveau. II est generalement reconnu qu'un massage gingival regulier agit sur la composante douloureuse de la 
sympthomatologie inflammatoire. La encore, les compositions contenant des lipides peroxydes se sont averees par- 
ticulierement benefiques en tant qu'agent de massage gingival regulier. Par ailleurs, la encore, des etudes ont montre 
que I'application des lipides peroxydes permettait de restaurer le film protecteur hydrolipidique et d'accelerer le renou- 
vellement des cellules sous-jacentes en limitant la perte insensible en eau. Toutes ces proprietes sont liees a un effet 
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purement mecanique¥t nullement pharmacologique. 
[0030] Dans ce cas comme dans celui du traitement des gingivites, le mode d'application sera le meme puisqu'il 
suffira d'appliquer sur les gencives une faible quantite, de I'ordre d'un petit pois d'une composition de I'invention, de 
preference une composition sous forme de gel, au moyen d'un coton tige ou avec le doigt, puis de masser doucement 
s les gencives en repetant le massage plusieurs fois par jour jusqu'a une amelioration satisfaisante et en evitant de 
rincer la bouche immediatement apres rapplication. 

[0031] Dans le traitement et la prevention des differentes affections de la cavite buccale donnees ci-dessus, on 
utilisera des compositions qui peuvent etre sous la forme d'emulsion de type eau-dans-huile ou huile-dans-eau, de 
creme, de pommade, de lait ou de gel. Toutefois, une forme particulierement avantageusement sera celle de gel huileux 
to a base de silice colloTdale. 

[0032] Les compositions utilisees contiendront generalement de 2 a 99 % en poids d'huile peroxydee. Ces compo- 
sitions contiendront toutefois, de preference, des quantites importantes d'huile peroxydee, de preference entre 50 et 
90 % en poids. 

is EXEMPLES 

[0033] Sauf indications contraires, les proportions donnees dans les exemples ci-dessous sont exprimees en pour- 
centage en poids. 

20 Exemple 1 : gel labial occlusif 

[0034] 

triesters de glycerol oxydes (T.G.O.) 90% 
25 - dioxyde de silicium sous forme de silice colloTdale 9 % 
huile de vaseline 0,5 % 
Parfum 0,4 % 
Aspartam 0,1 % 

30 Exemple 2 : gel buccal protecteur 

[0035] 

triesters de glycerol oxydes (T.G.O.) 92,70 % 
35 - dioxyde de silicium sous forme de silice colloTdale 7 % 
saccharinate de sodium 0,20 % 
Arome reglisse 0, 1 0 % 



40 



Exemple 3 : gel buccal destine a la protection gingivale 
[0036] 



triesters de glycerol oxydes (T.G.O.) 92,70 % 
dioxyde de silicium sous forme de silice colloTdale 7 % 
45 - saccharinate de sodium 0,20 % 
Arome menthe 0, 1 0 % 

Exemple 4 : gel destine a la protection gingivale, en particulier dans le cas de port d'appareil dentaire 
50 [0037] 

triesters de glycerol oxydes (T.G.O.) 92,75 % 
dioxyde de silicium sous forme de silice colloTdale 7 % 
saccharinate de sodium 0,1 5 % 
55 - Huile essentielle de clou de girofle 0,10% 
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Exemple 5 : mise en evidence de I'efficacite d'un gel protecteur contenant des lipides pero595es sur les lesions buccales 
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[0038] Uobjectif de Petude realisee dans cet exemple est de montrer clairement I'efficacite d'un gel repondant a la 
composition suivante : 

oxytriesters de glycerol de Phuile de mais 90,5 
Aerosil® (silice colloidale) 7 
excipient qsp 
arome alimentaire menthe 

dans le traitement des lesions buccales. On a realise une etude ouverte non comparative sur 1 37 patients. Cette etude 
a ete realisee en utilisant le gel dont la composition est donnee ci-dessus. 

[0039] Les criteres d'inclusion des patients ont ete les suivants : gingivites, parodontopathies, inflammations post- 
implantaires, plaies prothetiques, aphtes. 

[0040] Le protocole de realisation du test est donne ci-dessous : 
Modalites d'applications 

[0041] Une application sur la lesion apres chaque repas et posterieurement a un brassage soigne des dents. 
Duree du traitement 
[0042] 8 jours. 
Criteres de jugement 

[0043] Evolution de la douleur, inflammation, gene physiologique, rapidite d'action, duree d'action, amelioration du 
processus de guerison, evaluation globale du produit (agrement d'emploi, facilite d'application, tolerance, effet iatro- 
gene, stabilite sur la lesion), cas particulier des aphtes, ou Pon a compare Involution de la crise avec celle des crises 
anterieures sans traitement selon invention. 

[0044] Les resultats figurent dans le tableau I ci-dessous en ce qui concerne les aphtes et dans le tableau II en ce 
qui concerne les autres lesions. 

TABLEAU I 



Rapidite d'action en 2 heures ou moins 


Duree d'action entre 2 et 4 heures 


Amelioration en 2 jours ou moins 


66,7 % 


57 % 


55,6 % 



40 TABLEAU II 



Critere d'efficacite 


Nombre de patients 


Rapidite d'action en 2 heures 


70% 


Duree d'action entre 2 a 4 heures 


73,3 % 


Amelioration de la symptomatologie en 2 jours ou moins 


62 % et 73,3 dans les plaies prothetiques 


Agrement positif du produit 


65,1 % 


Facilite d'application 


83,3 % 


Tolerance locale excellente 


90 % 


Bonne stabilite du produrt sur la lesion 


79,1 % 



Conclusion 



[0045] Ces resultats illustrent Pinteret de la protection des lesions superficielles buccales par une preparation a base 
d'huiles peroxydees. 
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a) Composition des produits testes 
70 - Produit A : 

Menthol en solution : 0,04 % 
Chlorure de cetylpyrldinium a 0,1 % : 0,045 % 
Teinture de benjoin 3 % 
75 Parfums 

Excipient aqueux qsp 100 

Produit B : 
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Menthol en solution : 0,04 % 
Chlorure de cetylpyridinium 0,045 % 
Teinture de benjoin 3 % 
Parfums 

Lipides peroxydes 90 % 
Excipient aqueux qsp 100 



b) Protocol e du test 

au touTrf, I'm A em,6re ^ pr6s6lection ' les indiv «us retenus pour le test sont soumis a une deuxieme visite 
au pur 0 (J 0). Au cours de cette visite, apres anesthesie locale, on provoque une blessure au laser 
— de dou.eurs enregistreas est not, de 0 (aucune douleur) a ?o (do'u.eu "save" Les ^u e s on ensuite 
repartis en 3 groupes soumis respectK/ement a run des traitements suivants : 

traitement par le produit A, 
traitement par le produit B, 
pas de traitement. 

*Jf* S T tS 6nSUite app,i ^ uent suivant ,e ca * ^ doigt une petite quantite de produit A de oroduit R «i 
50 c) Resultats 

_ « issssrsr^ isssrr sarr- a ° ,a ~ - — a - ° - 
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Revendications 

1. Utilisation de lipides peroxydes presentant un taux de peroxydation compris entre 5 et 600 milli-equivalents par 
kilo, pour la fabrication d'une composition destinee au traitement ou a la prevention des plaies et inflammations 
superficielles des muqueuses de la cavite buccale, par formation d'un film protecteur sur lesdites muqueuses et/ 
ou par effet de massage desdites muqueuses. 

2. Utilisation selon la revendication 1 , caracterisee en ce que ladite composition est destinee au traitement des aph- 
tes, en particulier par formation d'un film protecteur. 

3. Utilisation selon la revendication 1 , caracterisee en ce que ladite composition est destinee au traitement et/ou a 
la prevention de la gingivite, en particulier par effet mecanique de massage des gencives. 

4. Utilisation selon la revendication 1 , caracterisee en ce que ladite composition est destinee au massage des gen- 
cives destinee a eviter inflammation des gencives liee au port d'appareils dentaires. 

5. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 4, caracterisee en ce que lesdits lipides peroxydes presentent un 
taux de peroxydation compris entre 30 et 500, de preference encore entre 50 et 300, de preference encore entre 
50 et 150 milli-6quivalents par kilo. 

20 

6. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 5, caracterisee en ce que lesdits lipides peroxydes comprennent, a 
titre de constituants majoritaires, des triglycerides partiellement oxydes repondant a la formule generale : 

25 CH2-0-R 

I 

CH-O-R 

30 I 

CH2-0-R 



dans laquelle les radicaux R sont des acides insatures en C18 partiellement peroxydes. 

35 

7. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 6, caracterisee en ce que lesdits lipides peroxydes sont obtenus par 
peroxydation de lipides ou de corps gras d'origine naturelle, de preference de lipides issus d'une huile vegetale 
naturelle. 

^0 8. Utilisation selon la revendication 7, caracterisee en ce que I'huile naturelle est choisie dans le groupe constitue 
de I'huile d'amande douce, de I'huile de noisette, de I'huile d'arachide, de I'huile de maTs, de I'huile de pepin de 
raisin, de I'huile de sesame et de I'huile de carthame et de leurs melanges. 

9. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 8, caracterisee en ce que ladite composition est sous la forme d'une 
45 emulsion de type huile-dans-eau ou eau-dans-huile, d'une creme, d'une pommade, d'un lait ou d'un gel, en par- 
ticulier d'un gel huileux a base de silice colloidale. 

10. Utilisation selon la revendication 9, caracterisee en ce que ladite composition est sous la forme d'un gel huileux 
a base de silice colloidale. *<>.., f 

so 

11. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 10, caracterisee en ce que ladite composition contient de 2 a 99 % 
en poids, de preference de 50 a 90 %, d'huile peroxydee. 



55 
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(54) Utilisation de lipides peroxydes dans le traitement ou la prevention des plaies et 
inflammations des muqueuses de la cavite buccale 



(57) L'invention concerne I'utilisation de lipides pe- 
roxydes pour la fabrication d'une composition destinee 
au traitement ou a la prevention des plaies et inflamma- 
tions superficielles des muqueuses de la cavite buccale, 
par formation d'un film protecteur sur lesdites muqueu- 



ses et/ou par effet de massage desdites muqueuses. 

Elle s'applique tout particulierement au traitement 
des aphtes, de ia gingivite et de I'inflammation des gen- 
cives liees au port d'appareils dentaires. 

Le taux de peroxydation est avantageusement 
compris entre 5 et 600 milliequivalents par kilogramme. 
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